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Résumé

Linsuffisance ovarienne prématurée (I0P) est suspectée cliniquement devant une
aménorrhée et affirmée biologiquement, chez une femme dgée de moins de 40 ans, par
un taux de FSH > 40 mUI/l (voire 20 mUI/l) a deux reprises. Sa prévalence est estimée
a1 a2 % chez les femmes de moins de 40 ans. Dans un premier temps seront éliminées
des causes secondaires : chimiothérapie, radiothérapie pelvienne, chirurgie ovarienne,
exposition in utero au distilbéne. Un caryotype sera demandé, apres un consentement,
pour rechercher un syndrome de Turner ou une anomalie de I’X. Une recherche de pré-
mutation du gene FMRT (syndrome de I’X-fragile) est souhaitable, méme en l'absence de
retard mental dans la famille. D’autres analyses génétiques pourront étre recherchées en
Jonction des symptomes associés (ex. : mutation de FOXL2, SF1). Une origine auto-
immune sera évoquée dans un contexte d’auto-immunité associé mais il n’existe pas de
dosage d’anticorps fiables pour affirmer le diagnostic d’IOP auto-immune. Une meilleure
connaissance des étiologies devrait survenir dans un avenir proche, au vu des nouvelles
techniques de génétique. Méme si Uétiologie de I'IOP n'est pas identifice, un traitement

Endocrinologie de la reproduction, Centre de maladies endocriniennes rares de la
croissance (CMERC), hopital Saint-Antoine, 184 rue du Faubourg Saint-Antoine,
75012 Paris

* Correspondance : sophie.christin-maitre@sat.aphp.fr

165



BRICAIRE & CHRISTIN-MAITRE

hormonal substitutif est nécessaire chez ces femmes jeunes, au moins jusqu’'a l'dge
physiologique de ménopause.

Mots clés : insuffisance ovarienne prématurée, syndrome de Turner, X-fragile

Déclaration publique d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir d’intérét direct ou indirect
(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet traité.

INTRODUCTION

La présence de cycles ovulatoires est indispensable a l'activité
reproductive et a la santé féminine. Une fonction ovarienne normale
permet la syntheése d’hormones stéroides nécessaires au développement
pubertaire normal et au maintien d’une densité minérale osseuse
suffisante et a la santé cardiovasculaire [1]. Le déclin de la fonction
ovarienne est un phénomeéne physiologique chez la femme lorsqu’il
survient a un age moyen de 51 ans [2]. Le nombre de follicules
ovariens est maximum chez le feetus féminin a ’age de 5 mois lors de
sa vie intra-utérine (6-7 millions) et décroit progressivement pour
atteindre environ 700 000 a la naissance et environ 400 000 a la
puberté [3]. Linsuffisance ovarienne prématurée (référence OMIM
311360) se définit par la triade : aménorrhée primaire ou le plus
souvent secondaire depuis au moins 4 mois, déficience en hormones
stéroides sexuelles, élévation des gonadotrophines avec 2 valeurs de
FSH a au moins un mois d’intervalle supérieures a 40 UI/l chez une
femme de moins de 40 ans [1].
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La présentation clinique initiale est variable d’une patiente a
Pautre [4]. Une aménorrhée primaire avec un impubérisme,
présentation la plus sévere, révele le diagnostic dans seulement 10 %
des cas [5]. Dans la majorité des cas, le développement pubertaire est
normal et le diagnostic est évoqué devant une absence de régles apres
un arrét de contraception hormonale ou dans les suites d’'une grossesse.
Les bouffées de chaleur sont fréquentes. Dans certains cas, alors que le
diagnostic d’IOP est posé, une ovulation, voire une grossesse peuvent
survenir [6]. Il peut exister des fluctuations du fonctionnement ovarien
au cours du temps. Devant cette hétérogénéité clinique le terme
insuffisance ovarienne primaire (IOP) doit étre préféré aux anciennes
dénominations de ménopause précoce ou d’insuffisance ovarienne
prématurée [7].

LIOP affecte environ 1 % des femmes caucasiennes. Elle touche
approximativement 1 femme sur 10 000 avant I’age de 20 ans, 1 femme
sur 1 000 avant ’age de 30 ans et 1 femme sur 100 avant ’age de
40 ans [8].

ETIOLOGIES

Dans 85 a 90 % des cas, la cause de 'IOP reste inconnue a ce jour.
LIOP résulte de deux mécanismes principaux : dysfonction folliculaire
et/ou déplétion folliculaire [4]. Ces mécanismes résultent soit de causes
environnementales, soit de causes génétiques.

Causes environnementales

Les étiologies dites environnementales peuvent étre dues a des
toxiques ou a la chirurgie. Les principaux toxiques vis-a-vis de I'ovaire,
identifiés a ce jour, sont essentiellement les traitements de chimiothérapies
et/ou de radiothérapie. Certains traitements de chimiothérapie sont
susceptibles de causer des lésions ’ADN qui peuvent induire la mort
cellulaire programmeée ou apoptose des follicules en croissance et des
follicules primordiaux. Le risque différe selon les molécules (Tableau 1)
et selon 'age d’administration des traitements. Les alkylants sont les
agents les plus toxiques avec un risque supérieur a 80 % d’aménorrhée

[9].
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Cyclophosphamide

Ifosfamide

Chlormethine
HAUT RISQUE Busulfan
Melphalan

Procarbazine

Chlorambucil

Cisplatine
RISQUE MODERE | Carboplatine

Doxorubicine

Vincristine

Methotrexate

Dactinomycine

FAIBLE RISQUE
Bleomycine

Mercaptopurine

Vinblastine

Tableau 1 - Niveau de risque de dysfonction gonadique en fonction du type de
chimiotherapie (adapté de [1])

La toxicité de la radiothérapie est liée a I’action des radiations
ionisantes sur les cellules des gonades. Une dose supérieure a 6 Gray
sur le pelvis d’une femme adulte est responsable dans plus de 80 % des
cas d'une IOP définitive. Si I’age au moment du traitement est
supérieur a 25 ans, 'impact ovarien est plus sévére. Chez I'enfant, la
dose regue pour une tumeur abdominale est comprise entre 15 et 60 Gy.
Elle est responsable d'une IOP dans 90 % des cas. Une étude récente
vient de montrer, au sein d’une cohorte de 1 109 femmes adultes ayant
survécu a un cancer de I'enfance, que seulement 2,1 % des femmes
avaient une IOP [10]. La majorité des patientes a eu un age de
ménopause a 44 ans. Cette étude suggére que la majorité des
traitements de chimiothérapie et/ou de radiothérapie administrés dans
Penfance sont surtout responsables d’une diminution de la réserve
ovarienne plus que d’une insuffisance ovarienne [10].

LIOP peut étre iatrogéne secondaire a une chirurgie ovarienne.
Méme en dehors de 'ovariectomie bilatérale, la chirurgie pelvienne
peut étre responsable d’une inflammation et d’une altération de la
vascularisation pelvienne susceptible d’induire une insuffisance
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ovarienne prématurée. Le risque est difficile a quantifier et semble
minime mais il est plus important en cas d’endomeétriose, surtout en
présence d’endométriomes ovariens qui ont été opérés de maniére
bilatérale. Une étude prospective italienne récente a montré un taux
d’IOP de 16,3 % parmi une cohorte de 302 femmes qui avaient eu une
laparoscopie pour endométriose [11].

Le tabac est associé a une diminution de I'age de la ménopause
d’environ 1 a 2 ans [12] mais n’induit par une IOP. Cependant, des
modeles animaux, en particulier chez la souris, ont montré que lorsque
la meére est exposée aux toxines du tabac pendant sa grossesse, les
souriceaux a la naissance ont un nombre de follicules ovariens diminué
par rapport aux souriceaux non exposés pendant leur vie intra-utérine
[13]. Dans l’espéce humaine, une démonstration d’un effet délétere
d’une exposition toxique pendant la vie intra-utérine d’une substance
est trés difficile a démontrer. Cependant, la preuve de I'impact d’un
toxique in utero a été faite pour le DES. En effet, les petites filles qui
ont été exposées in utero au distilbéne ou DES ont un risque plus élevé
d’insuffisance ovarienne que les petites filles non exposées [14]. Une
étude a suggéré que le 2 bromopropane, substance utilisée pour
nettoyer des cébles électriques dans une usine de Corée, pouvait induire
une IOP chez la femme [15]. Plus récemment, une étude cas-contréle
a comparé le risque d’IOP parmi 443 coiffeuses qui avaient manipulé
des produits de teinture, par rapport a 508 femmes controles [16]. Le
risque d’IOP chez les coiffeuses était multiplié par 3,24 (IC 95% 1,06-
9,91). A ce jour, si la toxicité de nombreux produits a été prouvée dans
différents modeles animaux, les preuves formelles dans 'espéce
humaine de 'impact ovarien restent faibles [15].

Causes génétiques

De nombreuses causes génétiques ont été identifiées ces derniéres
années dans les IOPs. A ce jour, plus de 40 génes différents sont
reconnus comme impliqués dans la survenue d’une IOP [1].
Cependant, la majorité de ces anomalies génétiques a été décrite dans
de rares cas.

Les femmes porteuses d’anomalies de structure ou de nombre du
chromosome X ou encore de translocations entre le chromosome X et
un autosome représentent le plus grand sous-groupe. Selon les séries,
les anomalies caryotypiques représentent 10 a 15 % des IOP [17, 18].
Létiologie d’anomalie du chromosome X la plus fréquente reste le
syndrome de Turner qui touche 1 sur 2 500 a 3 000 nouveau-nés
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féminins [19]. Environ 50 % des patientes atteintes de syndrome de
Turner présentent une monosomie X, (45,X) et 5 a 10 % des cas une
duplication de bras long du chromosome X, (46, X,i(Xq)) également
appelée isochromosome. La plupart des autres cas présentent un
chromosome X en anneau ou une mosaique associant un contingent
46XX et 45X dans un certain pourcentage de cellules [20]. Un degré
de mosaicisme 45X inférieur a 5 % ne doit pas étre considéré comme
pathologique. En effet, il est physiologique chez une femme d’avoir un
certain pourcentage de mosaicisme. Ce taux augmente avec I'age [21].

Certaines patientes avec une IOP ont sur le caryotype des
délétions partielles du bras long du chromosome X ou des
translocations entre le chromosome X et les autosomes. Dans ces cas,
les patientes ne doivent pas étre considérées comme ayant un
syndrome de Turner. Suite a la description des différents cas d’IOP
associés a des délétions, deux régions situées sur le bras long du
chromosome X, appelées POF1 (Premature Ovarian Failure) et POF2,
ont été identifiées comme nécessaires pour le fonctionnement ovarien.
Les translocations qui sont des échanges entre le chromosome X et un
autosome sont moins fréquentes que les délétions du chromosome X.
Quatre-vingt pour cent des points de cassure sur le chromosome X
dans les translocations équilibrées X-autosome associées a 'IOP sont
situés sur le bras long de I'’X, en Xq21 [20].

La deuxiéme cause génétique la plus fréquente d’IOP est la pré-
mutation du géne FMRT (fragile X mental retardation 1), impliquée dans
le syndrome de I'’X-fragile. Le syndrome de I’X-fragile est une maladie
héréditaire dominante liée a I'’X avec une pénétrance incompléte [22].
Elle touche 1 pour 4 000 garcons et 1 pour 8 000 filles et se manifeste
par Papparition d’un retard mental vers I'age de 36 mois, un retard de
langage et souvent des troubles du comportement de type hyperactivité
et anxiété. Normalement, en amont du géne FMRT localisé en Xq27.3,
il existe une séquence sous forme de triplets CGG. Un sujet normal
posséde moins de 45 répétitions du triplet CGG. Le syndrome est lié
a Pamplification du site de répétition avec la présence de plus de 200
triplets. La prémutation, quant a elle, se définit par la présence d’un
nombre de triplets intermédiaire, situé entre 55 et 200. Environ 24 %
des femmes prémutées présentent une IOP [22]. La prévalence de la
prémutation est de 3 % dans les cas d’IOP sporadiques versus 13 % dans
les cas familiaux [23]. Le risque d’IOP est surtout élevé lorsque le
nombre de triplets est situé entre 80 et 100 [24, 25]. La prémutation
peut s’accompagner d’une pathologie neurologique a I’age adulte,
décrite depuis quelques années, le FXTAS (Fragile-X associated
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Tremor/Ataxia syndrome). La mise en évidence d’une prémutation de
FMRT nécessite un conseil génétique.

Des microdélétions de FMR2 ont de fagon sporadique été
associées a 'IOP (Murray et al, ] Med Genet 1999) ainsi que des
délétions ou mutations d’autres génes ou régions chromosomiques
impliqués dans le fonctionnement ovarien et situés sur le chromosome
X: BMP15 (Bone morphogenetic protein 15), XIST (X-inactivation-specific
trasneript) XPNPEP2 (X-propyl aminopeptidase 2), BHLHBY (Basic helix-
loop-helix protein) [1].

Par ailleurs, des mutations sur des autosomes ont également été
associées a I'IOP : les genes des gonadotrophines et leur récepteur
(FSH f8 et FSHR) dans des rares cas [26].

I1 existe d’autres syndromes plus rares, qui peuvent étre associés a
une IOP (Tableau 2). Le syndrome de Blépharophimosis-ptosis-
épicanthus inversus (BPES) associe classiquement une IOP et une

Syndrome Géne Référence | Troubles associés
OMIM
X-fragile FMR1 309550 Histoire familiale de retard mental dd a un syndrome de
Fragile X mental retardation 1 I’X-fragile ou un trouble d’ataxie associée
Poly-endocrinopathie AIRE 240300 Insuffisance surrénalienne, hypoparathyroidie, candidose
autoimmune de type 1 Autoimmune regulator chronique muco-cutanée
Poly-endocrinopathie Non connu 269200 Insuffisance surrénalienne, diabéte de type 1, pathologie
immune type 2 thyroidi i
Hyperplasie congénitale CYPI741 202110 HTA, alcalose hypokaliémique
des surrénales par déficit Cytochrome P450, family 17,
en 17 a-hydroxylase subfamily 4, polypeptide 1
Hyperplasie congénitale STAR 600617 Insuffisance surrénalienne congeénitale, fonction testiculaire
lipoide des surrénales Steroidogenic acute regulatory plus séverement altérée que fonction ovarienne
protein
Déficit en aromatase CYP1941 107910 Virilisation maternelle pendant la grossesse (absence
Cytochrome P450, family 19, d’aromatase placentaire)
subfamily A, polypeptide 1
Syndrome FOXL2 110100 Dysmorphie des paupiéres

Blépharophimosis-ptosis- | Forkhead box L2
épicanthus-situs inversus
Opthtalmoplégie POLG 157640 Faiblesse musculaire des muscles oculaires externes a I’age
progressive externe avec Polymerase gamma adulte, intolérance a ’exercice

microdélétion de I’ADN
mitochondrial
Galactosémie GALT 230400 Hé égalie, cataracte, troubles intell 1
Galactose-1-phosphate
uridyltrasnferase

Trouble congénital de PMM2 212065 Encéphalopathie néo-natale, hypotonie, retard de
glycosylation de type 1 développement psycho-moteur, hypoplasie cérebelleuse,
rétinite pi i
Anémie de Fanconi FA 227650 Anémie, leucopénie, thrombocytémie, malformations
Fanconi Anemia cardiaques, rénales et des membres, troubles de la
groups i ion cutanée
Ataxie-télangiectasie ATM 208900 Ataxie cérébell élangi ies, déficits i
Ataxia-telangectasia mutated prédisposition au cancer, vieilli: pré 8,
instabilité génomique
Syndrome de Bloom BLM 210900 Vieillissement prématuré, prédisposition au cancer,
Bloom syndrome instabilité¢ génomique
Syndrome de Werner WRN 277700 Vieilli prématuré, prédisposition au cancer,
Syndrome de Werner instabilité génomique

Tableau 2 - Syndromes associés a une insuffisance ovarienne primitive avec
caryotype 46,XX (adapté de [4])
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atteinte des paupiéres, avec une chute de la paupiére supérieure et une
diminution des fentes palpébrales. Ce syndrome est de transmission
autosomique dominante mais le taux de mutation de novo est estimé a
plus de 50 %. Il existe classiquement deux types de BPES. Dans le
BPES de type I, 'anomalie oculaire est isolée alors que dans le type II
elle est associée a une insuffisance ovarienne. Le géne impliqué est le
géne FOXL2, qui code pour une protéine jouant un role majeur dans
la folliculogénese. Plus de 150 mutations différentes du géne FOXL2
ont été identifiées chez des patientes avec une IOP et des anomalies
oculaires [27]. Le phénotype ovarien est trés variable : il existe de rares
cas de grossesses spontanées, beaucoup de patientes se présentent
comme des mauvaises répondeuses lors de techniques de procréation
médicalement assistée ou elles ont d’emblée une IOP. Il n’existe pas,
dans ce syndrome, d’atteinte de la fertilité masculine car la protéine
FOXL2 n’est pas exprimée dans le testicule [28].

LIOP peut étre associée a une surdité et s’intégrer dans le
syndrome de Perrault [29]. Ce syndrome se définit par une dysgénésie
gonadique chez la femme et une surdité neurosensorielle chez la
femme et 'homme. Peuvent étre associées diverses manifestations
neurologiques (nystagmus, ophtalmoplégie, retard mental). Il est
extrémement rare avec une trentaine de cas publiés. Le mode de
transmission est autosomique récessif. Plusieurs génes ont été impliqués
a ce jour dans ce syndrome : HARS2 (mitochondrial histidine t-RNA
synthetase) [29], HSD17 84 (17B-hydroxysteroid deshydrogenase type 4) [30]
et LARS2 (mitochondrial leucyl-t-RNA synthetase) [31].

LIOP peut faire partie de la galactosémie dont le diagnostic est
surtout établi par les pédiatres. Cette pathologie est caractérisée par des
déficiences enzymatiques dans le métabolisme du galactose. La plus
fréquente est celle en GALT (galactose-1-phosphate uridyl transférase)
responsable d’une accumulation de galactose et de ses métabolites
toxiques. Elle s’accompagne de troubles neurologiques et d’un
hypogonadisme hypergonadotrope chez 70 a 80 % des filles atteintes.
La prévalence est d’environ 1/35 000 en Europe [32].

En 2009, a été décrit pour la premiére fois une association au sein
de quatre familles d'un cas d’ambiguité sexuelle, diagnostiqué a la
naissance et des cas d’IOP chez une sceur, une tante ou la mére du sujet
atteint. Les patients avec un désordre du développement sexuel
présentaient un caryotype XY mais un phénotype féminin lié a une
absence de virilisation. Cette anomalie était due a un déficit d’une
protéine appelée SF1 qui joue un role dans la synthése des androgenes.
Une mutation du géne SF1 a été mise en évidence chez les femmes ayant
une IOP de ces familles. Depuis, plusieurs études ont montré que la
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perte de fonction de SF1 est une étiologie rare dans les cas sporadiques
d’IOP, puisqu’elle est présente dans moins de 2 % des cas d’'TOP [33].

LIOP peut faire partie d’'un syndrome rare, comme le syndrome
de Nimegue (NBS : Nijmegen breakage syndrome) qui est en rapport
avec une mutation du géne NBN/NBST. 1l se transmet de maniére
autosomique récessive. Il est caractérisé par une microcéphalie, une
dysmorphie faciale, un retard de croissance, un déficit immunitaire et
une prédisposition aux cancers [34].

En pratique clinique, il est relativement fréquent que I'IOP soit
associée a des pathologies auto-immunes. Si une étiologie génétique est
probable dans cette pathologie, un géne a été identifié uniquement
dans le syndrome APECED pour Auto-immune Polyendocrinopathy
Candidosis Ectodermal Dystrophy. Ce syndrome, trés rare, appelé aussi
polyendocrinopathie de type 1 (APS-1) est lié & une mutation du geéne
AIRE, de transmission autosomique récessive. Il se manifeste
cliniquement par une candidose, une hypoparathyroidie et une maladie
d’Addison. Dans les autres cas d’IOP avec un terrain auto-immun,
personnel ou familial, il est tres difficile de faire la preuve de I'origine
auto-immune de la pathologie. LIOP peut étre associée au lupus, a la
maladie de Crohn, la myasthénie, la polyarthrite rhumatoide. Elle peut
aussi étre associée, plus fréquemment, a une pathologie endocrine auto-
immune telle que la maladie de Basedow, le diabéte de type 1 et
encore plus souvent a une insuffisance surrénalienne. Enfin, 'IOP peut
étre une manifestation isolée auto-immune. La difficulté est qu’il
n’existe pas a ce jour un dosage d’anticorps spécifique susceptible
d’authentifier I’étiologie auto-immune de I'IOP, malgré de nombreuses
tentatives de mise au point de dosages de ces anticorps. Les anticorps
anti-thyroidiens ou anti-TPO sont fréquents dans la population
générale et n’ont pas de valeur prédictive positive importante de
Porigine auto-immune de 'IOP. Les anticorps anti-surrénaliens seraient
les plus utiles pour authentifier le caractére auto-immun [35]. En
pratique clinique, seul le contexte d’auto-immunité suggere le
diagnostic. Il est important de suivre réguliéerement les patientes avec
un terrain auto-immun car elles peuvent révéler, dans les années qui
suivent le diagnostic d’IOP, un diabéte de type 1 ou une insuffisance
surrénalienne.

Dans de nombreux cas, I'IOP est isolée, elle ne s’intégre pas dans
un syndrome et il n’existe pas de signes associés. La génétique ces
derniéres années a permis de progresser dans la connaissance de
certaines causes d’IOP, en particulier grace a des modeéles animaux qui
présentent des insuffisances ovariennes. Un exemple est celui du géne
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NOBOX. Ce géne Newborn Ovary homeoBOX gene code pour un
facteur intervenant chez la souris précocement dans la folliculogénese
et dans la régulation de la transcription de génes ovocytaires. Des
mutations perte de fonction de ce géne seraient impliquées dans
environ 6 % des cas d’IOP isolées [36]. Ces explorations restent a ce
jour dans le domaine de la recherche. Cependant, des puces ADN
susceptibles de tester par une seule technique tous les génes impliqués
dans I'IOP devraient étre disponibles dans un avenir proche. Leur mise
au point est en cours. De plus, des techniques de séquencage du
génome entier vont se diffuser et permettre d’identifier de nouvelles
étiologies. A titre d’exemple, ’équipe de Welt a Boston vient
d’identifier par cette technique le géne eIFAENIFI (eukaryotic
translation initiation factor 4E nuclear import factor 1) comme geéne
candidat, en réalisant le séquencage chez 7 membres atteints d’IOP sur
3 générations [37].

Autres explorations

Le dosage ’AMH et la mesure du compte folliculaire peuvent
étre intéressants pour identifier de rares cas d’IOP avec persistance de
follicules ovariens. Si les échographies pelviennes chez les femmes avec
IOP montrent des follicules ovariens dans environ 50 % des cas [38],
le taux d’AMH est le plus souvent effondré. La présence d’un taux
élevé ’AMH peut faire envisager chez la patiente une technique de
maturation ovocytaire in vitro (MIV). En effet, nous venons de
rapporter le premier cas de grossesse obtenue suite a une MIV chez
une patiente avec IOP [39]. Létiologie de 'IOP n’a pas été encore
identifiée chez cette patiente. Elle présente probablement une anomalie
de la maturation ovocytaire, associée a un blocage de la maturation
folliculaire.

Un autre examen utile, si 'IOP évolue depuis plus de 6 mois, est
l’ostéodensitométrie qui permet d’avoir une évaluation de base et
permettra d’évaluer la prise du traitement hormonal substitutif. De
plus, il est important d’évaluer le retentissement psychologique et de
proposer un accompagnement chez ces patientes. En effet, les patientes
avec IOP présentent une augmentation des troubles anxieux, voire des
syndromes dépressifs [40].
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QUELLES EXPLORATIONS EN 2013 ?

Devant une patiente qui présente un tableau clinique et biologique
d’IOP il est nécessaire d’effectuer un bilan étiologique avec :

* A Vinterrogatoire :

1- Rechercher une cause évidente de l'installation de la déficience
ovarienne : antécédent de chirurgie pelvienne, radiothérapie,
chimiothérapie.

2- Voir ¢'il existe des éléments cliniques en faveur d’un syndrome
de Turner, en particulier une petite taille.

3- Demander §’il existe une histoire familiale d’TOP, établir un
arbre généalogique.

4- Demander ¢’il existe des antécédents personnels et/ou familiaux
de maladies auto-immunes : thyroidite de Hashimoto, maladie
de Basedow, diabéte de type 1.

5- Poser la question des antécédents de retard mental dans la
famille orientant vers une prémutation de FMR].

6- Evaluer s’il existe des éléments cliniques orientant vers un
syndrome spécifique : une surdité pouvant s’intégrer dans le
cadre du syndrome de Perrault, une atteinte des paupiéres en
faveur d’'un BPES.

7- Poser la question de cas d’ambiguité sexuelle dans la famille
pouvant orienter vers une mutation du géene SF7.

* Au niveau paraclinique :
1- Demander dans un premier temps :

- un caryotype,

- une recherche de prémutation X-fragile,

- un bilan auto-immun avec une TSH, une glycémie a jeun, un
dosage d’anticorps anti-TPO et anti-surrénaliens, un dosage
de cortisol plasmatique a 8 h,

- un dosage ’AMH.

2- Envisager des recherches de mutations spécifiques sur d’autres
génes candidats en fonction des arguments cliniques et
anamnestiques, a discuter avec un centre de référence de 'lOP.
Prévoir une DNAtheque avec le consentement de la patiente.

Il sera également conseillé en cas de diagnostic d’IOP méme sans
étiologie retrouvée d’effectuer un bilan de retentissement :
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- évaluer le retentissement osseux en pratiquant une ostéo-
densitométrie,
- évaluer le retentissement psychologique.

CONCLUSION

Linsuffisance ovarienne prématurée est une pathologie rare. Elle
est différente du syndrome de « diminution de la réserve ovarienne »
ou les patientes ont encore des cycles réguliers mais une infertilité liée
a une diminution du nombre de follicules ovariens, avec une baisse de
PAMH. A ce jour, moins de 15 % des étiologies d’IOP sont élucidées,
malgré la réalisation d’un caryotype, d’une recherche de prémutation
de FMRT et d’un bilan auto-immun. Les cliniciens doivent étre
particulierement vigilants pour dépister des signes cliniques associés a
I'IOP pour orienter vers de nouvelles causes. Les progrées des
techniques de génétique vont permettre dans un avenir proche de
tester plus rapidement les différents génes candidats des IOPs et
d’élucider de nouvelles étiologies.
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